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Définitions

Le systeme immunitaire

Ensemble des cellules, des tissus et des molécules responsables de T Amvadales
___—Thymus
I’immunité. |
™, Ganglions lymphatiques
; — :Iaissia ux
mphatiques
Im : particule latine marquant la négation ymphatig
A, — Rate
Munus: charge, imp0t. i‘-‘i’*"gfy‘lﬁlﬂf

I'intestin gréle

H{——— Appendice
—— Moelle osseuse

L'immunité : Ensemble des mécanismes biologiques permettant a un organisme de

reconnaitre et de :

% Reconnaitre et de tolérer ce qui lui appartient en propre (le soi)

% Reconnaitre et de rejeter ce qui lui est étranger (le non soi): les substances
étrangeres, les agents infectieux, ses propres constituants altérés (comme des

cellules tumorales).



| e sol

Le soi : ensemble des structures moléculaires (molécule, cellule, tissus) dont la

présence dans 1’organisme resulte de 1’activité du genome donc sont incapables de

déclencher une réaction immunitaire.

Signal 1 (MHC+ antigen)

— No response

| APC T cell

Signal 1 (MHC+ antigen)

APC
Signal 2 (CD80/CD86)



Les marqueurs du sol

¢ Pour les globules rouges :

Des marqueurs mineurs d’histocompatibilité

déterminent le groupe sanguin.

Systeme ABO
+

Systeme rhésus

Type O

Globule rouge
R=

Type B
>

Antigéne B

it

Type AB

Antigene A
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+* Pour les cellules nucléés:

CMH (complexe majeur d’histocompatibilite)
ou HLA
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|_e non sol

Le non sol : constitué par toute substance étrangere a I’organisme et donc ne

résultant pas de I’expression du génome et ainsi capable d’induire une

réponse immunitaire (RI).

o

Le NON-SOI exogéne
pathogénes
Certains bactéries
Virus
Protozoaires

Non soi

|

\_

Le NON-SOI exogéne non
pathogénes
Des globules rouges étrangers

Les cellules d’un greffon
Etc...

J

aa

Le SOI modifié
Les cellules cancéreuses
Les cellules infectées
Les cellules mutantes
Etc...




Types d’immunité

1. Rl naturelle 2. Rl acquise ou specifique ou
ou innée adaptive

v’ Défense initiales contre les infections Defense specialisee et adaptative

v" Rapides (immédiate) et non-spécifique v Plus tardive (et efficace)

, . . . \/ . s
v’ Sans mémoire immunologiques Reconnaissance d’Ag

v' Mémoire immunitaire : protection en
cas de réintroduction de I’Ag

v' Modes d’action invariables

Exemples Exemples
Epithéliums

Phagocytes Lymphocytes T
Cellules NK * Lymphocytes B

Compléement



Microbe

Immunité innée Immunité adaptative

Anticorps

”#-ﬁ

* Barrieres Lymphocytes B
o0 épithéliales

“q*

Lymphocytes T effecteurs

Phagocytes Cellules

& dendritiques Lymphocytes T
Q ,
Complément Cellules
NK |
Heures // Jours
0 6 12 1 3 5
Délai écoulé depuis = >

I'infection

Fig. 3 Principaux mécanismes de I'immunité innée et adaptative.



Qu'est-ce que I'immunite naturelle (ou Immunité innee)?




Réeponse immunitaire naturelle ou innéee

Mécanisme de la lere ligne de défense

1. Barriere anatomique

Peau (=1,7m?)

v' Barriere physique assurée par

La couche cornée est composée de 5-10 couches de kératinocytes
enuclées contenant de la kératine et plusieurs protéases.

2. La barriere chimique

v La mélanine protege contre les UV

v" Le pH acide des sécrétions de la peau.

v" Acide gras libres ont une activité antibactérienne (Gram +)

3. Barriere biologiques

o Flore bactérienne commensale (flore intestinale et cutanée).




Réponse immunitaire naturelle ou innee
Mécanisme de la 26™¢ ligne de déefense

O Réaction inflammatoire

Y .
At

A e Agent : | @ o _°\. guwtw de hqmdp
£ p(“huge d L\‘\‘sf';)) j 2a%% ct de facteurs du
°"..-::- = Médiatenrs Sy e .i coagulation vers

chimijues - { % ) k> tiss1s
&

!

(@) Lesion du tissu; libération de {2) Vasodilatation {augmentation du (3} Ingestion des agents pathogres ot 3“ &
médiateurs chimiques (histamine ot Adebit sanguini; augmentation de la débris collulairee par les phagocytes

prostaghndines) prrméabilite des vaisseaus ) migration imacrophages et granulocytes ‘

des phagoevies newtrephiies) s acatrisation du tissy |
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L_es acteurs de la reponse immunitaire innée

A. Les cellules de I'immunité innée

Leucocyte

Macropage
y polynucléaire

1. Les polynucleaires
2. Les phagocytes mononucléés

(monocytes, macrophages, cellules Cellules
dendritiques) dendritiques
3. Les mastocytes Mastocyte

4. lymphocytes Natural Killer (NK)

Natural killer cell

11



L_es acteurs de la reponse immunitaire innée

B. Les médiateurs solubles de I'immunité innée

, i i .- Complément
v Complément : lyse les micro-organismes ou facilite la phagocytose. i

. "
v’ Cytokines. OOOO 9‘ O”gi
v’ Les enzymes et peptides antimicrobiens 000,90

v Les protéines de la phase aigué de Pinflammation (Ex: CRP),  Liberation de cytokines

v' Les autres médiateurs solubles:

= |_es mediateurs lipidiques de I'inflammation (Ex: Prostaglandines).

CRP

12



Complement

( =)

O Le complément appartient au SI non specifique. I

| | | fammato @
participe aux reponses innees et adaptatives via la . Y /f
formation en cascade de complexes enzymatiques | /
|
O Une cinquantaine (50) de proteines plasmatique et (3 /\\
embranair copvertase / ! \v
e- | anaires, ) | / _J MW
 Origine des protéines de complement | %@ Gy . _{ -Ly?
Les proteines du complement sont en majorite d’origine I cab' { > :>oe||u|aire
hépatique. iz o -
J Voies d’activation Menbyarepasmiue
« Lavoie classique CEEITERLLEL L LELS LD W CLLE
« Lavoie des lectines (MBL) Conplre dataqs
« La voie alternative : menbaie A0 N
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Roles du complément

Les réles biologiques de ce systeme sont :

[ Lyse de pathogenes

[ Opsonisation : facilitation de la phagocytose des pathogenes apres fixation

de fragment d’activation C3b.

 Activation cellulaire menant a la réaction inflammatoire.

1 La solubilisation des complexes immuns.

Recepteuwr du

ﬁ" ey
Compiément Bacténe “ nnmgl('(:im '( cdf
vy ‘ 4 » A o
L 3 i O4 T
¢ / / d('(y:lul.)!fm
- ‘ v ,& lmwnnm
% ~
‘ ! A Tissu
A 100 — -
oy . o T
Phagocyte e
1-Lyse  2-Opsonisation 3- Activation de
la réponse

inflammatoire

Complexe

4- Clairance des

complexes
immuns
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Cytokines

Les cytokines sont des groupes de mediateurs glycoprotéiques solubles jouant le role de
messager agissant sur leurs cellules cibles par I’intermédiaire de récepteurs membranaires

specifiques pour assurée la coopération cellulaire au cours des réponses immunitaires.

L_es cytokines jouent un role important dans : it
v'La communication inter- cellulaire, Lpskog ‘ Ganikoy
v'L activation cellulaire, @\ J
v'L’inflammation, 38‘(\7)8:‘?!‘%5
v'La défense anti-infectieuse, ar /oo‘”j o’
o
v'La défense anti-tumorale, presys

Mast cell

Cytokine Target
producing cell cell

v'Les processus auto-immuns et I’hématopoiése

Fibroblast

15



Cytokines

Les principales cytokines sont :

Les interleukines (IL-1 a IL-35).

Les interférons (IFN a, B et vy).

Les facteurs de croissance hematopoiétiques (CSF, colony stimulating factors).
Les facteurs de nécrose des tumeurs (TNF o et B).

Les facteurs de croissance transformant (TGFa et TGFR).

Les chimiokines.



Réponse immunitaire acquise ou spécifique ou adaptive (cellules)

Les cellules :

Lymphocyte T
auxiliaire CD4+

Lymphocytes T (LT) : 2 sous populations (LTCD4

auxiliaires ou helper et LTCDS8 cytotoxiques).

A - Antigene
Lymphocytes B (LB) : se differencient en extracellulaire
plasmocytes qui sécretent les anticorps. Cellule dendritique

Cellule T CD8*
spécifique du virus

Plasmocytes

Lymphocytes B

Qo

Anticorps

Costimulateur

Antigéene viral
17



Caracteristigues des reponses immunitaires adaptatives

|Propriété I Consequence fonctionnelle |

Spécificite Garantit que des antigénes
distincts induisent des réeponses
qui ciblent ces antigenes

Diversite Permet au systéeéme immunitaire
de réepondre a une grande
variete d’antigenes

Méemoire Amplifie et acceélere les
reponses lors de contacis
repetes avec un méme
antigene

Expansion Augmente le nombre de lympho-
clonale cytes spécifiques d’'un antigene
pour faire face aux microbes

Spécialisation Induit des réponses optimales
pour la défense contre
difféerents types de microbes

Attéenuation et Permet au systéme
homéostasie immunitaire de réepondre

a de nouveaux antigenes
Absence de Empéche des Iésions contre

réactivité contre I'hdéte au cours des réeponses
le soi a des antigenes étrangers



Réponse immunitaire acquise ou spécifique ou adaptive

Diversite

La diversite du répertoire des lymphocytes, qui rend le systeme
Immunitaire capable de répondre a un grand nombre et a une tres large
diversite d'antigenes,

Signifie que: tres peu de cellules, peut-étre une sur 100 000 ou une sur

un million, sont spécifiques d'un antigene.

19



Réponse immunitaire acquise ou spécifique ou adaptive

Meémoire

Lymphocyte T
L . , CD4+ naif
Amplification des réponses l
immunitaires lors de contacts 4 s
répétées avec Un méme =8 o

antigene.

' Récepteur
Lymphocyte T N\—de MIL-2

CD8* naif 18

Cytokines
(par exemple IL-2)

Organes lymphoides

Lymphocyte T
CD4+ effecteur

Lymphocyte T
CD4* mémoire

Lymphocyte T
W CD8* effecteur
-, (CT

Lymphocyte T
CD8* mémoire

Activation

2 | des macrophages,
- | des lymphocytes B,

d'autres cellules

Destruction des
« cellules cibles »
infectees;
activation
des macrophages

Tissus périphéfiques




Réponse immunitaire acquise ou spécifique ou adaptive

Expansion clonale
v'Génération de milliers de lymphocytes spécifiques a partir d’une seule
cellule (clone).

v'Permet une réponse adéquate face a une antigéne donné.

Lymphocytes T auxiliaires,
autres stimulus

Expansion
Lymphocytes B nalfs c?onale

IgM+, IgD+

S

Lymphocyte B
Mlcrobe active

21



Quels sont les 2 types de réactions immunitaires que les antigenes

peut provoguer ?

1- Réaction immunitaire humorale (défense extracellulaire).

2- Réaction immunitaire cellulaire (défense intracellulaire). ==

22



Réponse immunitaire

 Laréponse au premier contact avec le antigene, appelée réponse immunitaire
primaire, est assuree par des lymphocytes dits naifs, qui rencontrent I'antigene

pour la premiere fois .

* Les rencontres ultérieures avec le méme antigene déclenchent des réeponses,
appelées reponses immunitaires secondaires, qui sont généralement plus
rapides, plus importantes et plus efficaces pour éliminer lI'antigene que les
réponses primaires. Les réponses secondaires resultent de [l'activation des
lymphocytes mémoire, qui sont des cellules a longue vie induites au cours de la

réponse immunitaire primaire.

23



Caracteristigues des reponses humorales primaire et secondaire

—

B) — .
) Réponse primaire Réponse secondaire
Délai apres immunisation Géneéralement 5 a 10 jours Géneralement 1 a 3 jours
Importante
Réponse maximale Réduite (faible) De 100 a 1000 fois plus forte que la réponse
primaire

Augmentation relative des 1gG et, dans
Isotype de I’anticorps Géneralement IgM > IgG certaines situations, d’IgA ou d’IgE
(commutation isotypique)

Seulement les Ag proteiques

Induction par Tous les Immunogenes (= T-dépendants)

Affinité moyenne élevée (maturation

Affinité moyenne faible, plus d’affinité)

Affinité de I’anticorps :
variable

LB répondeurs . ..
p_ , Naifs Mémoires
actives 24




Reponse Reéeponse
anticorps primaire anticorps secondaire

g_ RIgG
.}w

\ ’ Primo- ‘ ‘Infection
~infection répétée

Plasmocytes

Plasmocytes
dans les tissus
lymphoides

périphériques

L Lymphocytes Faible

8 Byactivés production : & ¢

S d’anticorps:

-.."E’ : = : Plasmocytes dans

© : la moelle osseuse

o o | .

@ - Lymphocyte B

= ' Plasmocytes dans : memoire

& : la moelle osseuse : LYmphocyte B

S . Lymphocyte B naif . } Mmemoue »
| | | o s ] | T T r Vs T
O S 10 =30 O 5 10 > 30

Jours apres exposition a I'antigene ¢ ———  Jours aprés exposition a 'antigéne e

Fig. 3 Réponse humorale primaire et secondaire aprés deux injections d’un méme antigéne.
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Principales cellules du systeme
Immunitaire

26



Cellules présentatrices d’antigene (CPA)

Type cellulaire

Fonctions principales

Cellules présentatrices
d’antigene :

cellules dendritiques;;
macrophages; cellules

dendritiques folliculaires

Capture des antigenes pour la
présentation aux lymphocytes :
— cellules dendritiques : initiation
des réponses assurees par les
lymphocytes T

— macrophages : phases inductrice
et effectrice de I'immunité cellulaire

— cellules dendritiques folliculaires :
présentent les antigenes aux
lymphocytes B lors des réeponses
iImmunitaires humorales

27




Lymphocytes

Type cellulaire Fonctions principales
Lymphocytes : Reconnaissance spécifique
lymphocytes B;; des antigenes : N
lymphocytes T — lymphocytes B : mediateurs
’ de I'immunité humorale
cellules NK

— lymphocytes T : mediateurs
de 'immunité cellulaire

— cellules NK : cellules de 'immunité
innée

Lymphocyte du sang

28




Cellules effectrices

Type cellulaire Fonctions principales
Cellules effectrices : Elimination des antigénes :
: — lymphocytes T : lymphocytes T
L e T’ auxiliaires et lymphocytes T
macrophages; cytotoxiques
granulocytes

i — macrophages et monocytes : cellules

du systeme des phagocytes
mononucléaires

— granulocytes : neutrophiles,
éosinophiles

s
Neutrophile 29




Les cellules de Pimmunité inn¢e :
intersection avec ’immunite adaptative

Immunite innée . Immunité adaptative

Cellule dendritique Mastocyte B

Macrophage lym Rt Lymphocyte B8
== phocyte
£ ¢ T
\—~ : \ Lymphocyte T
L b A V™ \ .
- / \~ = \O/
Lymphocyte . ) e

|
‘tueur naturel

~ Protéines du
<omp|émen€b

\

' #4 AVl ﬁq.r (nK) y Lymphocyte Lymphogyte
\ e Lo~ RS T cD8+ T CO4+

. '63 < Granulocyte\ :

(fco D Chd At _ , -

NHeutrophile

i ". A " > /,-"—*'\,

\ - = ,..' Pt \ I\ ) /
\ - . nticorps \
‘Callule Natural P S
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Role du systeme immunitaire

Défense contre les infections Repeion eHlaypemensialits

Reconnaissance du {non-soi} Maladie auto-immunes

, Immunodéficiences
Défense contre les tumeurs



Avez- vous des questions ?
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